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© Cyclooctapeptide und pharmazeutische Praparate davon, sowie Verfahren zur Herstellung derselben und ihre 
Anwendung. 

@ Cyclische Peptide der Formel 



LPhe-Phe-trp-Lys (Ac A )-Thr-Phe-A-B-l 
6 7 8 9 10 11 1213 



(1) 



worin trp fur L-Trp, D-Trp, oder einen analogen Rest, der im 
Indolkern ein Halogen tragt, Ac A fur Wasserstoff oder einen an 
der e-Aminogruppe befindlichen Acylrest Ac einer Carbon- 
saure, A fur L-Phe, D-Phe, L-Phg oder D-Phg, oder einen ent- 
sprechenden Rest mit substituiertem oder gesattigtem Phe- 
nyiring, und B fur den Rest einer y- oder 
6-Aminoniederalkancarbonsaure. welche einen gegebenen- 
fatls substituterten cyclischen Hydrocarbylrest Ar tragen 
kann, stent, sowie pharmakotologisch vertragliche Salze und 
therapeutisch verwendbare Komptexe davon sind als Anti- 
^ diabetica m in analoger Weise wie Somatostatin anwendbar. 
fir) Sie sind durch konventionetle Verfahren der Peptidchemie, 
© insbesondere durch die Cyclisierung entsprechender I i nearer 
Peptide, erhaltiich. 
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CIBA-GEIGY AG 4-12661/= 
Basel (Schweiz) 

Cyclooctapeptide und pharmazeutische Praparate davon, sowie Verfahren 
zur Herstellung derselben und ihre Anwendung> 

Die Erfincung betrifft neue Cyclopeptide votn Soma tost at in-Typ 
und ihre Herstellungsverf ahren, sowie pharmazeutische Praparate enthal- 
tend diese Verbindungen und Verwendung dieser Verbindungen bzw, Prapa- 
rate zu therapeutischen Zwecken. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Cyclopeptide, velche die 
wesentlichsten Merkmale des Somatostatins, wie die Teilsequenz der 
Aminosauren 6-11 oder eine aquivalente Sequenz^ enthalten, dabei aber 
schwefelfrei sind. Die erf indungsgemassen Somatostatin-analogen 
Cyclopeptide umfassen cyclische Octapeptide der Fonnel 

I Phe - Phe - trp - Lys(Ac A ) - Thr - Phe - A - B — ^ (I) 

6 7 8 9 10 11 12 13 

worin trp fur L-Trp, D-Trp, oder einen analogen Rest, der im Indolkern 
ein Halogen, tragt, Ac^ fiir einen an der £-Jjninogruppe bef indlicher. 
Acylrest Ac einer Carbonsaure oder vorzugsweise Wasserstoff , A fiir 
L-Phe, D-Phe, L-Phg oder D-Phg (wobei Phg einen C-Phenylglycylrest 
bedeutet), oder einen entsprechenden Rest mit substituiertem oder ge- 
sattigtem Phenylring und B fiir den Rest einer y- oder <$-Aminonieder- 
alkancarbonsaure, welche einen gegebenenf alls substituierten cycli- 
schen Hydrocarbylrest Ar an einem ihrer C-Atorae tragen kann, steht, 
sowie Salze und Komplexe davon. 

Somatostatin, ein cyclisches Tetradecapeptid der Fonnel 

H-Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-OH 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
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[Science 179 ,77 (1973)] henunt bekanntlich die Hypophysengesteuerte 
Sekretion des Wachstumshormons (Somatotropin), Ausserdem hemmt es die 
sekretorische Aktivitat des endocrinen Pancreas, wie die Sekretion 
von Insulin und Glucagon, Diese wertvollen Eigenschaf ten konnen beim 
Somatostatin selber nicht zur vollen praktischen Anwendung gelang-en, 
da diese Verbindung eine zu kurze Wirkungsdauer aufweist. Zudem ist 
es oft bevorzugt, wenn der Wirkstoff seine hemmende Wirkung haupt- 
sachlich auf eine der beiden Drusen ausubt, wogegen die andere Druse 
moglichst wenig beeinflusst werden sollte. (In den meisten Fallen 
ist die Hemmung der hypophysaren Sekretion, d.h. die der Wachstums- 
hormon-Ausschiittung, veniger gewunscht.) Deshalb wird angestrebt, 
durch Modif izierung der Grundsequenz, insbesondere durch Auslassen 
einzeluer ursprunglicher Aminosauren und/oder deren Austausch gcgen 
andere, oft auch "unnaturliche" Aminosliuren, eine Dissociation der 
Hemrawirkungen sowie eine moglichst lange Wirkungsdauer zu erlangen. 
So wurde z.B. gefunden, dass besonders vorteilhafte physiologische 
Eigenschaf ten dieser Art bei Cyclopeptiden vom Typ 

' — Asn-Phe-Phe- [ D-trp] -Ly s-Thr-Phe- [ Gaba ] ^ (M) 
5 6 7 8 9 10 11 12 

worin Gaba den Rest der Y"Aminobuttersaure und p die Zahl 0, 1 oder 2 
darstellt, und weiteren nahe vervandten Verbindungen auftreten, vgl. 
unsere Europaische Patentaroneldung Nr, 78 100 994.9, verof f entlich t 
unter Nr. 0 001 295. - Als ein typisches Merkmal dieser Verbindungen 
kommt das Vorhandensein einer geraden Kohlenstof f ke tee vor, welche die 
urspriingliche Gruppierung -Cl^-S-S-CH,,- im Cystinrest von Somatostatin 
simulieren soil, 

Ueberraschenderveise wurde nun f es tgestellt, dass durch eine 
ganz ungewohnliche Modif izierung dieses einfachen, jeweils unsub- 
stituierten Ket tenabschni ttes, durch Substitution mit 
einem cyclischen Hydrocarbylrest , die gevunschte 

Aktivitat niche nur erhalten bleibt, sondern noch weiter gesteigert 
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wird. Beispielsweise vurde bei der Bestimmung der Insulin- und 



Glucagon-Ausschuttung am isolierten, perfundiert en, mit Arginin 

stimulierten Ratten-Pankreas [Methode gemass B. Petrack, A, J. Czernik, 

W. Itterly, J. Ansell und H. Chertock: Biochem. and Biophys. Res. 

8 12 13 

Commun. 73, 934-939 (1976)] gefunden, dass das [D-Trp , Phe , Gaba ]- 
cyclo-somatostatin(6-13)-octapeptid eine l-2fache Hemmwirkung auf die 
Insulin- und Glucagon-Sekrecion, verglichen mit Somatostatin, ausiibc. 

In den eingangs definierten Verbindungen der Fonnel I bedeutet 
trp vorzugsweise D-Trp oder aber einen L- oder D-Trp-Rest, der im 
Indolkern, insbesondere in der 5-Stellung, ein Halo gen a torn, wie 
Chlor oder insbesondere Fluor, tragt, z.B. insbesondere [D-(5F)Trp], 
der sich von D-5-Fluortryptophan ableitet. 

In den eingangs definierten Verbindungen der Formel I ist unter 
den Bedeutungen von A besonders der Rest L-Phe, weiter auch D-Phe. 
hervorzuheben . Ein Rest, der Phe oder Phg entspricht und im Phenyl- 
ring gesattigt ist, ist ein 3-Cyclohexylalanyl- (Cha) bzw. C-Cyclohexyl- 
glycyl-Rest, diese konnen in der L- oder D-Konf iguration vorliegen. 
Ein Rest, der dem Rest Phe oder Phg entspricht, und im Phenylring sub- 
stituiert ist, ist ein solcher, der einen oder zwei gleiche oder ver- 
schiedene der weiter unten angegebenen Subst ituenten eines aromati- 
schen Rings tragt, z.B. L- oder D-Tyr. 

Eine unter dem Symbol B in der Formel I angegebene 7- oder 
e -Aminoniederalkancarbonsaure ist eine solche mit insbesondere 
mit 4- oder 5, Kohlenstof f atomen, vorzugsweise eine solcne mit gerader 
Kohlenstof fkette, insbesondere die £-Aminovaleriansaure und vor allem 
die Y"Aminobuttersaure (Gaba) . Falls eine solche Saure einen 
Hydrocarbylrest Ar tragt, befindet sich dieser vorzugsweise in der 
p-Stellung. Ein derartiger besonders bevorzugter Rest ist derjenige 
der p-Ar-y-aminobuttersaure [Gaba(Ar)]. Ganz bevorzugt sind jedoch 
Reste der gesagten Aminoniederalkansauren, die unsubstituiert sind, 
wie vor allem Gaba. 



SAD ORIGINAL 




0031 303 



- 4 - 

Der cyclische Hydrocarbylrest Ar ist insbesondere ein mono- oder 
bicyclischer Cycloalkylrest oder ein entspre chender, mindestens einen 
aroma tischen Ring enthaitender Aryirest nit hochstens 12 Ringkchien- 
stoffatomen. Unter den Cycloalkylresten sind bevorzugt solche mit 3- 
bis 8-, und vor allem 5- und/oder 6-gliedrigen Ringen, wie beispiels- 
weise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl und ganz beson- 
ders Cyclopentyl und Cyclohexyl. Ein Arylrest ist ein Naphthyl, wie 
1- oder 2-Naphthyl, ein entsprechendes teilweise hydriertes Naphthyl, 
wie insbesondere 1-, 2-, 5- oder 6-(l,2,3,*-Tetrahydronaphthyl) oder 
ein Phenyl. Diese cyclischen Hydrocarbylreste konnen einen oder mehrere 
Alkylreste mit hochstens 4 Kohlenstof f atomen, z.B. Methyl, Aethyl, 
Propyl, Isopropyl oder ein Butyl, und/oder weitere cyclische, insbe- 
sondere monocyclische Hydrocarbylreste, wie die oben definierten, 
tragen, wobei die Gesamtzahl der Kohlenstof fatome hochstens 18 Kohlen- 
stof fatome betragt. Als solche cyclische Hydrocarbylreste sind bei- 
spielsweise 4,4-Dimethylcyclohexyl, ein Xolyl, wie 2-, 3- oder 4-Toiyl 
und ein Biphenylyl, z.B. 4-Biphenylyl, zu nennen. 

In ihrem aromatischen Teil konnen die cyclischen Hydrocarbyl- 
reste durch ein, zwei oder mehrere, gleiche oder verschiedene Substi- 
tuenten substituiert sein, wie Halogen, z.B. Chlor, Brom, Jod und ins- 
besondere Fluor, Niederalkoxy, insbesondere ein solches, das sich von 
einem der obengenannten Niederalkylreste mit hochstens 4 Kohlenstoff- 
atomen ableitet, darunter vor allem Methoxy, ferner auch Nitro und 
Amino, insbesondere primares Amino, Diniederalky laminc und Acylamino-, 
wie Niederalkanoylamino, z.B. Ace t amino. Be sonde rs bevorzugt sine 
durch die genannten Substituenten substituierte Phenylreste. (In glei- 
cher Weise konnen auch die Phenylringe von Phe und ?hg, wie sie unter 
den Bedeutungen von A erwahnt sind, einen oder zwei gleiche oder ver- 
schiedene der genannten Substituenten, insbesondere einen in der 
4-Stellung, tragen.) 
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Besonders bevorzugte Reste der Formel Gaba(Ar) leiten sich von 
den folgenden Buttersauren: 4 -Amino -3-phenyl-, 4-Amino-3-cyclohexyl-, 
4-Amino-3-(2-naphthyl)- und vor allem 4-Amino-3-(l-naphthyl)-buttersaure . 

Als Resultat der Substitution mit dem Rest Ar entsteht am ent- 
sprechenden Kohlenstof f atom der Saurekette ein Asytnmetriezentrum, 
welches das Vorliegen von jeweils zwei diastereomeren Formen des 
erf indungsgemassen Cyclopeptids zu Folge hat, die gewiinschtenf alls 
voneinander getrennt, oder aber gemeinsam als Diastereomerengemisch 
fur dieselben Verwendungszwecke eingesetzt werden konnen. 

Falls in der Formel I das Symbol Ac^ fiir Wasserstoff steht, 
bedeutet es, dass die endstandige Aminogruppe des Ly; -Rests frei ist. 
Falls dieses Symbol fur den Acylrest Ac einer CarbonsSure steht, be- 
deutet es entweder den Rest einer gegebenenf alls substituierten 

Alkancarbonsaure, bezeichnet als Ac\ oder den Rest einer als Amino- 

2 

schutzgruppe verwendbaren Carbonsaure, bezeichnet als Ac . Die beiden 

Reste unterscheiden sich voneinander grundsatzlich dadurch, dass ein 

Rest Ac* von der £ -Aminogruppe ohne gleichzeitige Beeintrachtigung 

der peptidischen Amid-Bindungen nicht abzulosen ist, vogegen ein 
2 

Acylrest Ac unter Freigabe der Aminogruppe selektiv abspaltbar ist, 
wobeidie peptidische Struktur unversehrt bleibt . 

Die dem Acylrest Ac^zugrunde liegende Alkancarbonsaure 
besiczt vorzugsveise niche mehr als 18 Kohlens tof f atome, wenn sie un- 
substi tuiert ist, und vorsugsweise nicht mehr als 8 Kohlenstof f atome, 
wenn sie substituiert isc. Die Subsci ttienten sind einerseits Hydroxyl-, 
Mercapto-, Niederalkylmercapto-, wie Methylmercapto- , Guanidino-, 
Carboxyl-, Carboxamido- und vor allem primare Aminogruppen, anderer- 
seits mono- oder bicyclische Hydrocarbyl- oder He terocyc lylres te , 
wie insbesondere Phenyl, p-Hydroxyphenyl , 1- oder 2-Naphthyl, 2-, 3- 
oder 4-Pyridyl, 2- oder 3-Indolyl, 2- oder 4-Imidazoly 1 , 2-, 4- oder 
5-Thiazolyl, 2-Thienyl oder 2-Furyl . Die Saure k3nn einen oder mehrere 



0031 303 



- 6 - 

gleichartige Oder verschiedenartige Substituenten tragen, wobei die 
gesamte Anzahl der Kohlens tof f atome einschliess lich der kohlenstoff- 
haltigen Substituenten vorzugsweise hochstens 18 C-Atome betragc. 
Besonders bevorzugt sind Acylreste, abgeleitet von einfach verzweig- 
ten oder insbesondere geradkectigen unsubstituierten Alkan-(mono oder 
di)-carbonsauren, wobei die ersteren hochstens 18, die leczteren 
hochstens 9 Kohlens tof f atome besitzen, wie von der Essig-, Propion-, 
Butter-, Isobutter-, Valerian-, Isovalerian-, Gapron-, Oenanth-, 
Undecan-, Laurin-, Myristin-, Palmilin- und Stearinsaure einerseits 
und der Malon-, Bernstein-, Glutar-, Adipin-, Pimelin- und Korksaure 
andererseits. 

Besonders bevorzugt sind auch Acylreste abgeleitet von in 
der Natur, insbesondere als Peptid-Bausteine, vorkommenden u-Amino- 
sauren der L-Reihe und deren nahe verwandten Analogen, wie insbe- 
sondere uen "unnatiirlichen" Enantiomeren der D-Reihe. Unter den bevor- 
zugten n-Aminosauren kommen beispielsweise die folgenden ganz beson- 
ders in Betracht: Glycin, Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, Phenyl- 
alanin, Asparaginsaure, Gl utaminsaure, Arginin, Lysin und Histidin, 
ferner (S-Alanin, u-Aminobut tersaure, y-Arainobut tersaure, Norvalin, 
Isovalin, Norleucin und Ornithin, sowie auch Asparagin, Clutamin, 
Tyrosin, Tryptophan, Methionin, Threonin, Serin, Prolin und Hydroxy- 
prolin. 

2 

Die durch das Symbol Ac bezeichneten, als Aminoschutzgruppe 
verwendbaren Carbonsaure-Acylreste sind z.B. Formyl, Trif luoracetyl, 
oder Phthaloyl, aber insbesondere Reste, die sich von der Kohlensaure, 
und speziell von ihren Monoestern, ableiten. Unter diesen sind es 
acidolytisch abspaltbare Acylreste, wie in erster Linie die Reste 
vom Typ tert — Butoxycarbony 1, wie tert — Amyloxycarbonyl, Isopropyloxy- 
carbonyl, Diisopropylmethoxycarbonyl, Allyloxycarbonyl , Cyclopentyl- 
oxycarbonyl, Cyclohexyloxycarbonyl, d-Isobornyloxycarbonyl und Ada^nan- 
tyloxycarbonyl, sowie auch bestimmte Aralkoxycarbonyl-Reste des 2-(p- 
Biphenylyl)-2-propyloxycarbonyl-Typs, die in der Schweizer Patent- 
schrift 509 266 beschrieben sind, 
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2 



Feraer gehoren unter die Acylreste Ac auch reduktiv oder ba- 
sisch abspaltbare,als Amino-Schutzgruppen verwendbare Acylreste, z.B. 
insbesondere die void Benzyloxycarbonyl-Typ , wie Benzyloxycarbonyl 
selber und seine Derivate, die im aromatischen Teil durch Halogenatome, 
Nitrogruppen, Niederalkoxygruppen und/oder Niederalkylreste substituiert 
sind, wie p-Chlor- und p-Brombenzyloxycarbonyl, p-Nitrobenzyloxycarbonyl, 
p-Methoxybenzyloxycarbonyl, p-Tolyloxycarbonyl , sowie insbesondere 
Isonicotinyloxycarbonyl . 

Ein als £-Amino-Schutzgruppe besonders vorteilhaf ter Acylrest 

2 . ... 

Ac ist em Aethoxycarbonylrest , der in 0-Stellung erne mit drei Kohleir 

wasserstof f resten substituierte Silylgruppe, wie Triphenylsilyl-, 

Dimethylbutyl-silyl- oder vor allem Tricethylsilylgruppe , tragt. Ein 

solcher p-Trihydrocarbylsilyl)-athoxycarbonylrest , wie ein 3~(Trinie- 

deralkylsilyD-athoxycarbonyl, z.B, insbesondere das p-(Trimethyl- 

silyl)-athoxycarbonyl, bildet mit der zu schutzenden 2-Aminogruppe 

eine entsprechende j3-Trihydrocarbylsilyl-athoxycarbonylaminogruppe 

(z.B. die 0-Trimethylsilylathoxycarbonylaminogruppe) . 

Besonders bevorzugte erf indungsgemasse cyclische Octapeptide 
der Pormel I sind die folgenden: 

8 12 13 
[D-Trp , Phe , Gaba ]-cyclo-somatostatin(6-13)-octapeptid 

der Formel 



^Phe-Phe-[D-Trp]-Lys-Thr-?he-Phe-Gaba- 
6 7 8 9 10 11 12 13 



(IA) 



[D-Trp ,D-Phe ,Gaba ]-cyclo-somatostatin(6-13) -octapeptid 



der Fonael 



C 



Phe-Phe- [ D-Trp ] -Ly s-Thr-Phe- [D-Phe ] -Gaba 



1 



(IB), 



6 



7 



8 



9 10 11 



12 



13 
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und [D-(5F)-Thr ,Phe ,Gaba ]-cyclo-somatostatin(6-13)-octapeptid der 
Forme 1 

I ~~ I 

«-Phe-Phe-[D-(5F))-Trp]-Lys-Thr r Phe-?he-Gaba J (IC) , 

6 7 8 9 10 11 12 

12 

sowie entsprechende [Cha ]-Analoge, d.h. solche, worin der Phenylring 

12 12 
eines Phe -Restes gesattigt ist, und [Phg ]-Analoge. 

Diejenigen der oben durch die Forme 1 I charakterisierten Cyclo- 
peptide, die im Rest Ac q eine freie Carboxylgruppe enthalten, konnen 
auch als Sal2e vorliegen, z.B, Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Magne- 
siumsalze, oder auch Anmoniumsalze abgeleitet von Aranoniak oder einer 
physio logisch verzraglichen organischen stickstof fhaltigen Base. Die- 
jenigen der oben allgemein oder als bevorzugt charakterisierten Cyclo- 
peptide der Formel I, die eine freie Aminogruppe enthalten, konnen 
auch in Form von Salzen, und zwar von Saureadditionssalzen , vorliegen. 
Als Saureadditionssalze kommen insbesondere physiologisch vertragliche 
Salze mit ublichen therapeutisch anwendbaren Sauren in Betracht; von 
den anorganischen Sauren sind die Halogenwasserstoff sauren (wie die 
Chlorwasserstoffsaure) ,aber auch Schwef elsaura und Phosphor- bzw. 
Pyrophosphorsaure zu nennen, von den organischen Sauren sind es in 
erster Linie die Sulfonsauren (wie die Benzol- oder p-Toluol-sulfonsaure 
oder Niederalkansulfonsauren, wie Methansulf onsaure ) , sowie auch 
Carbonsauren, wie Essigsaure, Milchsaure, Palmitin- und Stearinsaure , 
Aepfelsaure, Weinsaure, Ascorbinsaure und Zitronensaure. 

Die erfindungsgeaassen Peptide der Fornel I konnen auch 
als Komplexe vorliegen. Uncer Komplexen sind die in ihrer Struktur 
noch niche vollig abgekliirten Verbindungen zu verstehen, die beim Zu- 
sacz gewisser anorganischer oder organischer Stofre zu Peptiden enc- 
stehen und diesen eine verlangerte Wirkung verleihen. Solche Stoffe 
sind beispielsweise beschrieben fur ACTH und andere adrenocorticotrop 
wirksame Peptide. Zu nennen sind z.B. anorganische Verbindungen, die 
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sich von Metallen wie Calcium, Magnesium, Aluminium, Cobalt und ins- 
besondere Zink ableiten, vor allem schwerlosliche Salze, wie 

Phosphate, Pyrophosphate und Polyphosphate, sowie Hydroxide dieser 

(5) 

Metalle, ferner Alkaliraetallpolyphosphate, z.B. "Calgon N", 
"Calgon® 322", "Calgon ® 188" oder "Polyron ® 12" . Organische Stoffe 
die eine Verlangerung der Wirkung hervorrufen, sind beispielsweise 
nicht-antigene Gelatine-Arten, z.B. Polyoxygelatine, Polyviny lpyrro- 
lidon und Carboxyme thylcellulose , ferner Sulfonsaure- oder Phosphor- 
saureester von Alginsaure, Dextran, Polyphenolen und Polyalkoholen, 
vor allem Polyphloret inphosphat und Phytinsaure, sowie Polymerisate 
und Copolymerisate von basischen oder vor allem sauren Aminosauren, 
z.B. Protamin oder Polyglutarainsaure. 

Wenn nicht anders angegeben, beziehen sich die Kurzbezeich- 
nungen der Aminosaurereste auf Reste der u- Aminosauren der in 7der - 
Natur vorkommenden L-Reihe. 

Wenn nicht anders angegeben, bezeichnet der Begriff 
"nieder", wo iramer er im Zusammenhang rait einem organischen Rest oder 
Verbindung vorkommt, einen solchen Rest oder Verbindung mit hochstens 
7, vorzugsweise aber mit hochstens 4 Kohlenstof f atoraen. 

Die neuen erf indungsgemassen Cyclopeptide veisen eina physio- 
logische Wirkung auf, die im Grundcharakter der Wirkung des Somato- 
statins ahnlich ist. Sie kbnnen deshalb in ahnlichen therapeuti schen 
Indikationen wie dieses, z.B. insbesondere zur Behandlung von Funk- 
t ionss torungen, in denen die Sekretion des Wachs tumshormons oder des 
Glucagons ubernormal hoch ist, wie bei Acromegalic oder Diabetes, mit 
Vorteil angewendet werden. Indem sie uberdies noch Blutverluste im 
gas tro-intes tinalen Trakt hemmen, konnen sie auch in diesem Indika- 
tionsbereich mit Erfolg eingesetzt werden. 

Die erf indungsgemassenCyclopeptide werden unter Anwendung 
von konventionellen, an sich bekannten Hers tellungsverfahren der 
Peptidchemie erhalten. 
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So werden sie beispielsweise hergestellt, indem man ein dem 
Cyclopeptid entsprechendes lineares Pepcid cyclisiert, d.h. ein solches, 



masse cyclische Peptid hat, wobei aber eine amidische Bindung zwischen 
zwei beliebigen benachbarten ringbildenden Aminosauren unterbrochen ist 
und durch entsprechende endstandige funktionelle Gruppen, d.h. eine 
Carboxyl- und eine Aminogruppe, die auch in einer aktivierten Form 
vorliegen konnen, ersetzt ist. 

Die erf indungsgemassen Verb indun gen werden durch Cyclisierung 
insbesondere so hergestellt, dass man ein entsprechedes lineares 
Peptid der Formel 



worin 1^ einen der Formel I entsprechenden Rest darstellt, in welchem 
die amidische Bindung zwischen zwei beliebigen benachbarten Ainino- 
saureresten des Peptidringes unterbrochen ist, und V fur eine freie 
Hydroxy Igruppe, eine durch eine Aktivierungsgruppe abgewandelte Hydro- 
xy Igruppe oder die Eydrazinogruppe -NH-NK ? steht, cyclisiert, wobei 
gegebenenf alls vorhandene, an der Cyclisierungsreaktion nicht beteilig- 
te Amino-, Carboxyl- und Hydroxyl gruppen nach Bedarf in geschutzter 
Form vorliegen und anschliessend freigesetzt werden, und wenn erwunscht, 
an einer freien Aminogruppe acyliert. 

Unter den linear en Peptiden der Formel II sind diejenigen bevorzugt, 
worin der Rest A oder insbesondere der Rest B als eine endstandige 
Aminosaure iro Rest [1^] steht. Diese bevorzugten Ausgangsstof f e sind 
durch die Formeln 



das dieselben Aminosauren in gleicher Reihenfolge wie das erf indungsge- 



H - [I ] - V 

a 



(id, 



H-B-Phe-Phe-trp-Lys (Ac )-Thr-Phe-A-V 



(Ha) 



bzw. insbesondere 



H-Phe-Phe-trp-Lys (Ac ) -Thr-Phe-A-B-V 



(lib) 
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charakterisiert , worin Ac^ den oben charakterisierten Acylrest Ac* 
oder eine <T-Aminos chut z gruppe X bedeutet, trp, A und B die eingangs 
genannten und V die unmittelbar oben angegebenen Bedeutungen haben. 
Ganz besonders bevor2ugt sind Verbindungen der Formeln Ila und lib, 
worin im Rest B keine cyclischen Hydrocarby lreste vorliegen. 

Eine durch das Symbol V dargestellte funktionelle Gruppe 
erganzt die Carbonylgruppe des C-terminalen Aminos aure-Restes und 
bildet zusammen mit ihr eine freie Carboxylgruppe, eine aktivierte 
Estergruppe, beziehungsweise die Carbazolylgruppe . 

Die Aktivierungs gruppe, durch welche die Hydroxy Igruppe 
abgewandelt ist, ist insbesondere eine solche, die den aktivierten 
Ester von N-Hydroxysuccinimid, 1-Hydroxybenzotriazol, N,N'-Dicyclo- 
hexylisoharnstoff , 2,4,5-Trichlorphenol , 2-Nitrophenol , 4-Nitrophenol, 
Pentachlorphenol oder Pentaf luorphenol bildet, aber auch eine andere 
aus der Peptidchemie bekannte Aktivierungs gruppe dieser Art, vgl. 
Houben-Weyl, Band 15/11. 

Die erf indungsgemasse Cyclisierung der linearen Peptide der 
Formel III erfolgt in an sich bekannter Weise mittels ublicher, 
zur Ausbildung der Amid-Bindung gebrauchlicher Kupplungsmethoden, 
wobei aber die peptidischen Ausgangsstof f e in einer sehr niedrigen 
Konzentration eingesetzt werden, um den Verlauf der Kupplung zu- 
gunsten der intramolekularen Cyclisierung auf Kosten der intermole- 
kularen Polykondensation zu verschieben, 

-4 

Die linearen Peptide werden init Vorteil in einer etwa 1.10 

-2 -3 
-molaren bis etwa 1.10 -molaren, vorzugsweise einer etwa 1.10 - 

molaren Konzentration eingesetzt, die einer Gewicht/Volumen-Konzen- 
tration von etwa 0,01 bis 1,0 %, vorzugsweise 0,1 % entspricht. Eine 
entsprechende Verdiinnung kann im Reaktionsgemisch vom Anfang an einge- 
stellt werden, oder aber durch langsames Eintropfen des Ausgangs- 
stoffes und gegebenenf alls der iibrigen Reagentien in das Reaktions- 
gemisch fortlaufend hergestellt werden. 

Vorzugsweise erfolgt die Cyclisierung, indem man bei einer 
oben angegebenen Anf angskonzentration a) einen Ausgangsstof f der For- 
mel II, worin V eine freie Hydroxylgruppe bedeutet, unter voruberge- 
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hendem Schutz vorhandener ubriger Amino-, Carboxyl-, sowie Hydroxy 1- 
gruppen rait einera Carbodiimid, gegebenenf alls in Anwesenheit einer 
Aktivester-bildenden Komponente, behandelt, oder b) einen Ausgangs- 
stoff der Formel II, worin V eine zum aktivierten Ester abgewandelce 
Hydroxy lgruppe dars telle und die endstandige Aminogruppe in protonier- 
ter Form vorliegt, wobei mindestens die an der Cyclisierung nicht 
beteiligte Aminogruppe und Carboxy lgruppen geschutzt sind, rait 
einer organischen Base umsetzt, oder c) einen Ausgangsstof f der For- 
mel III, worin V die Cruppe -NHNH 2 bedeutet, wobei mindestens die an 
der Cyclisierung nicht beteiligte Aminogruppe geschutzt ist , 2li _ 
nachst unter sauren Bedingungen mit salpetriger Saure oder einem 
Niederalkylester davon behandelt und nachher bei einer oben erwahnten 
niedrigen Konzentration mit uberschussiger organischer Base cyclisiert. 

Eine Carboxylgruppe wird in der weiter unten beschriebenen Weise 
durch eine Schutzgruppe W geschutzt. Zum Schutz der Amino- und 
Hydroxylgruppen warden zweckmassig die Gruppen X bzw. Y verwendet, 
wie sie weiter unten definiert sind. 

Die Cyclisierung fiihrt man in geeigneten Losungsiaitteln durch; 
beispielsweise sind Dioxan, Tetrahydrofuran, Acetonitril, Pyridin, 
Dimethylformainid, Disethylacetanid, Dimethylsulf bxid, N-Methylpyrroli- 
don, Hexamethylphosphortriamid, sowie auch Chloroform, Methylenchlorid 
und Aethylacetat und Gemische davon zu nennen, 

Bei der Verf ahrensvariance a) wird die Cyclisierung durch 
ein Carbodiimid, vorzugsweise N,N , -Dicyclohexylcarbod iimid, das man 
mit Vorteil im Ueberschuss anwendet, herbeigefuhrc; es ist anzunehnen, 
dass dabei der Ausgangsstof f der Formel II mit freier Carboxylgruppe 
primer in einen aktivierten Ester des Dicyclohexylisohamscof f es 
(bzv. eines analogen Isoharnstof f es) ubergeht und dieser in situ 
gebildece aktive Ester gleich weiterreagiert. Auf eine int rmediare 
Bildung eines aktiven Esters is t zweifellos die Zugabe einer Aktiv- 
ester-bildenden Komponente als Hilfsreagens zuruckzufiihren; zu diesea 
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Zwecke konnen in der Pepcidchemie ubliche Aktives cer-bi ldende 
Komponencen dienen, wie insbesondere 2, 4,5-Trichlorphenol , 2- oder 
4-Nicrophenol, Pencachlor- und Pencarluorphenol , aber vor allem N- 
Hydroxyverbindungen, wovon als besonders vorceilhaft N-Hydroxy- 
succinimid, N-Hydroxypiperidin und vor allem 1-Hydroxyben2ocriazol 
zu erwahnen sind. Die Arbeicscemperacur bei dieser Variance becragc 
im allgemeinen 0-70° , vorzugsweise 35-55°. 

Bei der Variance b), die mit fertigen AkcivesCem, ins- 
besondere den bereits hervorgehobenen, arbeicec, erfolgc die Cycli- 
sierung sponcan, als die endscandige Aminogruppe durch die organische 
Base entproconisierc wird. Die verwendecen Basen sind vorzugsweise 
quacemare oder vor allem tertiare Amine, z.B. Triachylamin oder N- 
Aechylmorpholin. Vorzugsweise arbeitec man bei 10-30° f insbesondere 
bei RaumtemperaCur. 

Bei Jer Variance c) kann die ersce Phase, d.h. die 
Bildung des Saureazids durch Behandlung mic salpecriger Saure 
oder einem Ester davon, mic Vorteil bei einer wesentlich hoheren 
Konzentracion der Ausgangss co t re als die nachfolgende Cyclisierung 
erfolgen. Zweckinassig arbeicec man mic ecwa einem Aequivalenc eines 
Niederalkylnicrics , wie Aechyl-, Isoamyl- und insbesondere cerc- 
Bucy 1-nicric, in salzsaurem Milieu bei Temperacuren von ecwa -30° 
bis ecwa -5*, vorzugsweise ecwa -20°; ein geringer Ueberschuss an 
Nicric isc zulassig. Danach wird die Losung des gebildecen Azids nach 
der nocwendigen Verdiinnung bei einer Temperacur von ecwa 0° bis ecwa 
35° miccels einer uberschussigen organischen Base, z.B. einer der 
oben genanncen, basisoh gescellc und dadurch wie bei der Verfahrens- 
variance b zur sponcanen Cyclisierung gebrachc. 

Die engere Auswahl der Schutzgruppen richcec sich nach dem 
spezifischen Zweck, wobei man insbesondere bei mehreren zu schiiczenden 
funkt ione 1 len Gruppen zweckmassige Komb inacionen wahlen muss. 
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Als £-Amino-SchuCzgruppe X kann jede in der Peptid-Chemie 
ubliche Amino-Schutzgruppe verwendec werden, wie sie in den entspre- 
chenden Nachschlagverken, z.B. in Houben-Weyl: Methoden der organi- 
schen Chemie; 4. Auflage, Band 15/1, E. Wiinsch (Herausgeber) : Synchese 
von Peptiden. (Georg Thieme Verlag, Scuttgart; 1974) zusammenf assend 
beschrieben werden. 

So kann man z.B. reduktiv oder basisch abspaltbare Amino-Schutz- 
gruppen verwenden, z.B. Carbonsaure-Acylreste, wie Formyl, Trifluorace- 
tyl oder Phthaloyl, insbesondere die vom Benzyloxycarbonyl-Typ, wie sie 
unter der Definition des Acylrests Ac 2 oben beschrieben sind, oder aber 
die von organischen Sulfonsauren abgeleiteten Acylgruppen (wie o-Tolucl- 
sulfonyl), sowie Benzolsulfenyl, o-Nitro-benzolsulfenyl und auch Formy!, 
Trif luoracetyl oder Phthaloyl. 

Eine vorteilhafte £ -Amino-Schutzgruppe X ist auch der (3-Trihydro- 
carbylsilyD-athoxycarbonylrest, wie er schon vorher unter den Bedeu- 
tungen von Ac naher beschrieben wurde. Dieser Rest ist zwar unter 
den Bedingungen der sauren Hydrolyse und der Hydrogenolyse bestandig, 
lisst sich aber unter ganz spezif ischen, sehr milden Bedingungen durch 
Einwirkung von Fluoridionen abspalten. In dieser Beziehung verhalt 
er sich analog wie die weiter unten als Carboxyl-Schutzgruppe beschrie- 
bene p-Silylathylestergruppe. (Diese Aehnlichkeit muss bei der Synthe- 
se besonders beriicksichtigt werden: bis auf Einzelfalle schliesst die 
Anwendung einer dieser Schutzgruppen die gleichzeitige Anwendung 
der anderen Schutzgruppe aus.) Weitere Einzelheiten sind weiter unten 
beim Schutz der Carboxylgruppe durch g-Silylathylester angegeben. 

Ganz besonders bevorzugt als X sind acidolytisch abspaltbare 
Gruppen, z.B. Gruppen des Aralkyl-Typs, wie Benzhydryl und Triphenyl- 
methyl (Trityl) , oder bestiimte von Carbonsauren abgeleitete Acylreste, 
insbesondere Aralkoxycarbonylreste des 2-(p-Biphenylyl)-2-propyloxy- 
carbonyl-Typs, und in erster Linie diejenigen von tert— Butoxycarbonyl- 
Typ, wie sie oben bereits unter den Bedeutungen des Acylrestes Ac 2 
naher beschrieben werden. 
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Als Hydroxy 1-Schutzgruppe Y konnen alle zu diesem Zwecke in 
der Peptid-Chemie gebrauchlichen Gruppen verwendet werden, vgl. das 
oben zitierte Werk (Houben-Weyl) . Bevorzugt sind acidolytisch ab- 
spalcbare Cruppen, wie 2-Tetrahydropyranyl und ganz besonders cert- 
Butyl, sowie auch cert-Butoxycarbonyl. Ferner kann man aber auch re- 
duktiv oder basisch abspaltbare Hydroxyl-Schutzgruppen vervenden, 
z.B. Benzyl- und Benzyloxycarbonyl gruppen, die im aromatiachen Teil 
durch Halogen, Nitro und/oder Niederalkoxy substituiert sein konnen, 
bzw. Niederalkanoylreste, wie Acetyl, oder Aroylreste, wie Benzoyl. 
Es ist auch moglich, unter Einhaltung gewisser einschrankender Mass- 
nahmen ohne Schutz der Hydroxy 1 gruppen zu verfahren. 

Al3 Carboxyl-Schutzgruppen W kann jede iibliche zu diesem 
Zwecke gebrauchliche Gruppe verwendet werden, vgl. das oben zi- 
tierte Werk (Houben-Weyl). So werden Carboxylgruppen beispielsweise 
durch Hydrazidbildung oder durch Veres terung geschiitzt. Zur Ver- 
esterung geeignet sind z.B. niedere, gegebenenfalls substituierte 
Alkanole wie Methanol, Aethanol, Cyanaechylalkohol , 2,2, 2-Trichlor- 
athanol, Benzoylmethylalkohol oder insbesondere tert-Butylalkohol, 
aber auch ein gegebenenfalls substituierter Benzylalkohol. Eine be- 
sonders vorteilhafte Kategorie der substituierten Alkanole sind 
Aethylalkohole, die in p-Stellung eine trisubstituierte Silyl- 
gruppe, wie Triphenylsilyl- , Dimethyl-butyl-silyl- oder vor allem 
Trimethylsilylgruppe, tragen. Wie z.B. im belgischen Patent Nr. 
851.576 beschrieben ist, eignen sich diese Al-kohole zum Schutze der 
Carboxylgruppen deshalb besonders gut, weil die entsprechenden 
0-Silylathylester, z.B. 0- (Trimethylsily l)-athylester , zwar die 
Stabilitat ublicher Alkylester besitzen, sich jedoch unter milden 
Bedingungen durch Einwirkung von Fluoridionen unter Erhaltung aller 
anderen Schutzgruppen selektiv abspalten lassen. 

Vorzugsweise werden die Schutzgruppen X, Y und W, sowie die 
weiter unten noch naher charakterisierte a- Aminoschutz gruppe X 1 , so 
gewahlt, dass sie unter ahnlichen Bedingungen abspaltbar sind', beson- 
ders bevorzugt sind dabei die bereits hervorgehobenen acidolytisch 
abspaltbaren Gruppen. Die Abspaltung aller dieser Schutzgruppen erfolgt 
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dann vorteilhaft in iner einzigen Operation; es konnen jedoch auch 
Gruppen verschiedener Art verwendec werden und jede einzeln abgespal- 
ten werden. 

2 

Wenn jedoch lm Endstoff der Formel I em Acylrest Ac ic 

9 

Lys -Rest, der bei Cyclisierung als Schutz der £-Aminogruppe ein- 

gesetzt wurde, erhalten bleiben soli, so sind die Reste X T , Y und 

2 

W so zu wahlen, dass sie unter Erhaltung des Restes Ac abgespalten 
werden konnen. 

Die Abspaltung der Schutzgruppen erfolgt in der allgemein be- 
kannnen Weise; die saure Hydrolyse (Acidolyse) wird z.B. mittels Tri- 
fluoressigsaure, Salzsaure oder Fluorvasserstoff , bei saureenrpf indli- 
chen Schutzgruppen auch mittels einer niederaliphatischen Carbonsaure, 
wie Ameisensaure und/oder Essigsaure, in Anwesenheit von Wasser und 
gegebenenf alls von einem polyhalogenierten Niederalkanol oder Nieder- 
alkanon, wie l,l,l,3,3,3-Hexafluorpropan-2-ol oder Hexafluoraceton, 
durchgefiihrt- Die reduktiv abspaltbaren Gruppen, insbesondere solche, 
die Benzylresce enchalten, werden vorzugsweise hydrogenolytisch, z.B, 
durch Hydrierung untar Palladium-Katalyse, entfemt. Die Isonicotin- 
yloxycarbonylgruppe wird vorzugsweise durch Zink-Reduktion abgespalten. 

Die gewiinschtenf alls durchzufuhrende nachtragliche Acylierung 
eines entsprechenden Feptids mit freier £ -Aminogruppe des Lysinrestes 
kann gegebenenf alls unter vorubergehendem Schutz einer vorhandenen 
freien Hydroxy Igruppe durchgefiihrt werden* Die Acylierung erfolgt ins- 
besondere dadurch, dass man einen Endstoff der Formel 

L Phe-?he-trp-Ly s-Thr (Y )-?he-A-5 (IA) 
worin A, B und trp die eingangs definierte 3edeutung haben und Y 
Wasserstofr oder eine Hydroxy lschutzgruppe Y der oben naher definier- 
ten Bedeutung ist, mit einer Alkancarbonsaure Ac o 0H, worin Ac q einen 
dem eingangs definierten Acylrest Ac entsprechenden Rest bedeutet, in 
welchem vorhandene Amino- und Hydroxy lgruppen Schutzgruppen X, X 1 bzw. 
Y tragen konnen, oder mit einem reaktionsf ahigen Derivat einer solchen 
Saure behandelt und, wenn erwiinscht oder notwendig ist, im erhaltenen 
Produkt durch Abspaltung der Schutzgruppen X, X' und Y Aminogruppen 
bzw. Hydroxy lgruppen freisetzt. 
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Die Bedeutung des Symbols X 1 entspricht umfanglich derjenigen 

der a— Aminos chutzgruppen, welche bei der Synthese der Peptidkette 

verwendet werden und weiter unten ausfiihrlich beschrieben sind. Vor- 

zugsweise werden gleichartige Schutzgruppen sowohl im Rest Y wie auch 

o 

Ac^ verwendet und im Anschluss an die Acylierungsreaktion gleichzeitig 
abgespalten. 

Ein reaktionsf ahiges Derivat der Saure Ac q 0H ist beispiels- 

weise ein Anhydrid, insbesondere ein symmetrisches Anhydrid der 

Formel Ac -O-Ac oder ein cyclisches Anhydrid einer Dicarbonsaure, 
oo ' 

wie Succinanhydrid oder Glutaranhydrid, oder aber ein gemischtes 
Anhydrid mit einer anderen organischen Saure, z.B. mit Trif luoressig- 
saure, oder insbesondere mit einer anorganischen Saure, z.B. ein 
Saureazid oder Saurehalogenid, vor allem Saurechlorid. Ein reaktions- 
f ahiges Saurederivat ist vorzugsweise ein aktivierter Ester, z.B. ein 
solcher, in welchem die Saure Ac q 0H mit 2 , 4,5-Trichlorphenol , Penta- 
chlorphenol, Pentaf luorphenol , 2-Nit rophenol oder insbesondere 4-Nitro- 
phenol, oder mit einer N-Hydroxyverbindung, wie N-Hydroxysucciniroid, 
1-Hydroxybenzotriazol oder N-Hydroxypiperidin, oder aber mit einem 
N, N '-disubs tituierten Isoharnscof f , wie insbesondere N,N '-Dicyclo- 
hexylisoharnstof f oder einer ahnlichen aus der Peptidchemie bekannten 
Aktivierungskomponente, vgl. Houben-Weyl: Methoden der organischen 
Chemie; A. Auflage, Band 15/1 und II, E. Wiinsch (Herausgeber) : Syn- 
these von Peptiden (Georg Thierae Verlag, Stuttgart; 1974), verescert 
wird . 

Die Acylierung erfolgt in an sich bekannter Weise, vorzugs- 
weise in ublichen Lbsungsmi t teln, beispie lsweise Dioxan, Tetrahydro- 
furan, Acetoni tri 1 , Pyridin, Dime thy lforraaraid, Dimechylacetamid, Di- 
me thy lsul foxid, N-Methylpyrrolidon, Hexaraethy iphosphort riamid, sowie 
Chloroform und Methylenchlorid, und in zweckmassigen Gemischen davon. 
Man kann auch rait einem Zusatz einer organischen Base, z.B. eines 
quacernaren oder vor allem certiaren Amins, wie Triathylamin, N-Aethyl- 
morpholin oder N-Mechy lpiperidin, arbeicen, urn die 2ti acylierende 
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Aminogruppe in entprotonisierter Form zu erhalten. Die Reaktionstempe- 
ratur betrSgt ublicherweise -20° bis +70°C, vorzugsweise etwa 0°C bis 
Raumt emp er a t ur . 

Als Acylierungsmittel sind im allgemeinen Aktivester beson- 
ders vorteilhaft, da sie Aminogruppen bevorzugt vor Hydroxy lgruppen 
acylieren und deshalb den Schutz von Hydroxylgruppen praktisch Uber- 
flussig machen. Bei Dicarbonsauren sind jedoch cyclische Anhydride 
bevorzugt, sofero sie vorhanden sind, Um eine unerwiinschte O-Acylie- 
rung zu vermeiden, verwendet man ublicherweise nur ein Aequivalent des 
Acylierungsmittels. 

Wenn es jedoch aus irgendeinem Grunde vorteilhaf ter ist, 
auf die selektive Acy lie rung zu verzichten, vie es insbesondere bei 
Umsetzung mic SSurechloriden der Fall sein kann, so nimmt man das 
Acylierungsmittel im Ueberschuss und setzt die mitacylierten Hydroxyl- 
gruppen nachtrMglich in gleicher konventioneller Weise vie die ge- 
schiitzten Hydroxylgruppen frei, insbesondere durch basische Hydrolyse, 
z.B. mit Natrium- oder Kaliumhydroxid in Anwesenheit von Wasser. 

Diejenigen erf indungsgemassen Endstoffe, die basische Gruppen 
enthalten, werden, je nach der Art der Isolierung, als Basen oder als 
Saureadditionssalze erhalten; diese konnen nachtraglich in an sich 
bekannter Weise ineinander umgewandelt werden, Analogerweise konnen 
Endstoffe mit sauren Gruppen auch in Form von Salzen vorliegen, wobei 
beide Formen ineinander in bekannter Weise iiberfuhrbar sind. 

Auch die Bildung der oben ervahnten Komplexe erfolgt nach be- 
kannten Methoden: Komplexe mit schwerlos lichen Metall-, z.B. Aluminium- 
oder Zinkverbindungen werden vorzugsweise in analoger Weise, vie fur 
ACTH bekannt, z,B, durch Umsetzung mic einem loslichen Salz des betref- 
fenden Metalls, z,B. Zinkchlorid der Zinksulfat, und Ausfallung mit 
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einexn Alkalimetallphosphat und/oder -hydroxid hergestellt. Komplexe 
mit organischen Verbindungen wie Polyoxygelatine, 

Carboxymethylcellulose, Polyvinylpyrrolidone Polyp hloretinphosphac, 
Polyglutaminsaure etc. werden durch Mischen dieser Subscanzen mit dem 
Pepcid in wasseriger Losung erhalten. In gleicher Weise konnen auch 
unlosliche Verbindungen mit Alkalimetallpolyphosphaten hergestellt 
werden. 

Die Ausgangsscof f e der oben charakterisierten Formel II, 
und, venn nicht anders angegeben, auch die zu ihrer Synthese die- 
nenden Zwischenprodukte sind neu und zum Teil auch zur Synthese ande- 
rer Somatostatin-Analogen, z.B. solcher mit analogen Aminosaure-Teil- 
sequenzen, mit Vorteil anwendbar. Sie gehoren, sowie auch ihre Her- 
stellungsverf ahren, zum Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Sie wer- 
den nach an sich bekannten Methoden erhalten, indem man die zu ihrem 
Aufbau notigen Aminosauren bzw. kleinere Pep tideinheiten unter Bildung 
von CO-NH-tJindungen in beliebiger zeitlicher Reihenfolge miteinander 
kondensiert, wobei nicht an der Reaktion teilnehmende funktionelle 
Gruppen intermedial geschut2t werden konnen. 

Bei der Herstellung dieser Ausgangsstof f e , wie auch aller be- 
nocigcen Zwischenprodukte, kommen als Schutzgruppen fur die endstandi- 
gen a-Amino- und Carboxylgruppen besonders die bei der Synthese lang- 
kettiger Peptide iiblichen Schutzgruppen in Betracht, die z.B. durch 
Solvolyse oder Reduktion leicht und salektiv abgespalten werden kon- 
nen. Sie wurden vorscehend unter der Bezeichnung X r bzw. W bereits 
mehnaals ervahnt. 

Als a-Amino-Schutzgruppe X' sind bei sp ie Isweise zu nennen: gege 
benenfalls, z.B. durch Halogen, Nitro, Miederalkyl oder Niederalkoxy , 
substituierte Di- oder Triarylniederalkylgruppen, wie Dipheny lmethyl- 
oder Triphenylmethylgruppen, z.B. Benzhydryl, Trityl, Di-(p-methoxy)- 
benzhydryl, oder vor allem von der Kohlensaure sich ableitende hydro- 
genolytisch abspaltbare Gruppen, wie gegebenenf alls im aromatischen 



BAD ORIGINAL 



0031 303 



- 20 - 

Rest durch Hal ogena tome, Nitrogruppen, Niederalkyl- oder Niederalkoxy- 
gruppen substituierte Benzyloxycarbonylgruppen, z.B. Benzyl oxycarbonyl 
(d.h. Carbobenzoxy) , p-Brom- oder p-Chlorbenzyloxycarbonyl , p-Nitro- 
benzyloxycarbonyl, p-Methoxybenzyl oxycarbonyl; ferner auch 2-(p-Bi- 
phenylyl)-2-propyloxycarbonyl und ahnliche ixn Schweizer Patent 509 266 
beschriebene Ary loxycarbonylgruppen. Dabei ist zu beachten, dass die 
u-Aminoschutzgruppe X 1 selektiv unter Erhaltung der gegebenenf alls vor- 
handenen £.-Aminoschutzgruppe X des 9-standigen Lysinrestes abspaltbar 
sein muss. Es ist ubrigens oft von Vorteil, wenn bei ihrer Abspaltung 
auch eine gegebenenf alls vorhandene Carboxyl- und Hydroxylschutzgruppe 
W bzw. Y unversehrt bleibt. 

Die Carboxyl-Schutzgruppen fur diesen Zweck sind dieselben, 
wie sie oben bei der entsprechenden Bedeutung des Symbols W besprochen 
wurdcn. 

Diese Schutzgruppen konnen in bekannter Weise abgespalten wer- 
den. So kann man die Benzyl oxycarbonylgruppe durch Hydrogenolyse, die 
N-Tritylgruppe mit Mineral sauren, wie Halogenwasserstoff sauren, z.B. 
Fluorvasserstoff oder vorzugsweise Chlorwasserstoff , oder einer orga- 
nischen Saure, wie Ameisensaure , Essigsaure, Chloressigsaure oder Tri- 
f luoressigsaure, in wasserigem oder absolutem Trif luorathanol als Lo- 
sungsmictel (vgl. deutsche Off enlegungsschrir t DT 2 346 147) oder mic 
wasseriger Essigsaure; die tert-Butyloxycarbonylgruppe ait Trifluor- 
essigsaure oder Salzsaure, die 2- (p-Biphenylyl)-isopropyloxycarbor.yl- 
gruppe mic wSsseriger Essigsaure oder z.B. mit einem Gemisch von Eis- 
essig, Ameisensaure (32,8 2ig) und Wasser (7:1:2) oder nach deni Ver- 
fahren der DT 2 346 147 abspalten. 



Die ^-Silylathylestergruppen werden vorzugsweise mit Fluorid- 
ionen-abgebenden Reagentien, z.B. Fluoriden quaternarer organischer 
Basen, wie Tetraathylammoniumf luorid, abgespalten. Sie konnen aber 
auch, gleich wie die ublichen Alkylester, durch alkalische Hydrolyse, 
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z.B. mittels Alkalimetallhydroxiden, -carbonaten oder -bicarbonaten, 
abgespalten werden oder durch Hydrazinolyse, z.B. mittels Hydrazinhyd- 
rat, in die encsprechenden Carbazoylgruppen umgevandelt werden. Zur 
Abspaltung von tert-Butylestem vervendet man vorzugsweise Acidolyse, 
fur Benzylester dann Hydrogenolyse. 

Die zur Herstellung der Ausgangss tof f e der Formel II durchzu- 
fuhrende ^Condensation der Aminosaure- und/oder Peptideinheiten erfolgt 
in an sich bekannter Weise, indem man vorzugsweise eine Aminosaure oder 
ein Peptid mit geschutzter a-Aminogruppe und gegebenenf alls aktivierter 
terminaler Carboxylgruppe (= aktive Komponente) an eine Aminosaure 
oder ein Pepcid mit freier a-Aminogruppe und freier oder geschutzter 
z.B, veresterter terminaler Carboxylgruppe (= passive Komponente), an- 
kniipft, im gebildeten Produkt die terminale Aminogruppe freisetzt und 
dieses Peptic, enthalcend eine freie a-Aminogruppe und eine gegebenen- 
falls geschiitzte terminale Carboxylgruppe, wieder mit einer weiceren 
aktiven Komponente, d.h. einer Aminosaure oder einem Peptid mit akti- 
vierter terminaler Carboxylgruppe und geschutzter a-Aminogruppe, umsetz 
usv, Die Carboxylgruppe kann beispielsweise durch Ueberfiihrung in ein 
Saureazid, -anhydrid, -imidazoiid, -isoxazolid oder einen aktivierten 
Ester, vie einen der weiter unten genannten, oder durch Reaktion mit 
einem Carbcdiinid, wie N ,N '-Dicyclohexylcarbodiimid, gegebenenf alls 
unter Zusatz von R-Hydroxysuccinimid, einem unsubstituierten oder z.3. 
durch Halogen, Methyl oder Methoxy subs tituierten l-Hydroxybenzotriazol 
oder A-Hydroxyber.2o — 1 , 2 , 3-triazin-3-cxid (u.a., vgl. DT 1 917 690, 
DT 1 937 656, DT 2 202 613), oder insbesondere vom N'-Kydroxy— 5-nor- 
bornen-2, 3-dicarboxiaid, oder mit N , N '-Carbony ldiimidazol aktiviert 
werden. Als die gebrauchlichs te Kupplungsme thoce ist die Carbodi- 
imidmethode :u nennen, femer auch die Azidmethode, die Methode der 

aktivierten Ester und die Anhydricmethode , sowie die Merrif ield-Metho- 
de und die Methode der N-Carboxyanhydride oder N-Thiocarboxyanhydride . 
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Zur Bildung von aktivierten Estern, vie oben erwahnt sind, eig- 
nen sich 2.B. gegebenenf alls durch elektronenanziehende Substituenten 
substituierte Phenole und Thiophenole wie Phenol, Thiophenol, Thio- 
kresol, p-Nitrothlophenol, 2,4,5- und 2,4,6-Trichlorphenol, Penta- 
chlorphenol, o- und p-Nitrophenol, 2,4-Dinicrophenol, p-Cyanophenol, 
weicer z.B. N-Hydroxysuccinimid, N-Hydroxyphthalimid und N-Hydroxy- 
piperidin. 

Bei einer besonders bevorzugten Kerstellung der Peptide der 
Formal II vervendet nan als Kupplungsmethode die Carbodiimid-Methode 
mit NjN'-Dicyclohexylcarbodiimid in Anwesenheit von 1-Hydroxybenzotri- 
azol. Die terminale Carboxylgruppe wird dabei in Form des (3-<Trimethyl- 
silyl)- athylesters geschiitzt, die a-Aminogruppe der aktiven Komponente 
wird durch die Benzyloxycarbonylgruppe geschiitzt, die nach jedem 
Kupplungsschritt durch Hydrogenolyse abgespalten wird* Zum Schutz der 
£— Aminogruppe des 9-stSndigen Lysinrestes wird die Acylierung mit 
der tert-Butoxycarbonylgruppe und fur die Rydroxylgruppe der 

Threoninreste die VerStherung mit der tert-Butylgruppe verwendet. 
Diese beiden Schutzgruppen konnen, wenn erwiinscht, zuletzt in einem 
Schritt durch saure Hydrolyse, z.B* mittels Trif luoressigsaure, 
Salzsaure oder Fluorwasserstoff abgespalten werdetx* Wenn die 

Aminogruppe des Lysinrestes in 9-Stellung vom Anfang an durch Ac 1 
acyliert ist, benotigt sie keinen Schutz. 

Je nach Arbeitsweise erhalt man die Verbindungen der Formel II, 
je nach ihrem Charakter, in Form von Basen oder Saureadditionssalzen, 
oder aber von Sauren oder ihren Salzen. Aus den Saureadditionssalzen 
konnen in an sich bekannter Weise die Basen gewonnen werden. Von 
letzteren wiederum lassen sich durch Umsetzen mit Sauren, z.B, mit 
solchen, die die oben genannten Salze bilden, therapeutisch anwendbare 
Saureadditionssalze gewinnen. In ahnlicher Beziehung stehen auch Sauren 
und ihre Salze zueinander. 
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Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in 
freier Form und in Form ihrer Salze sind im vorausgegangenen und nach- 
folgend unter den freien Verbindungen oder ihren Salzen sinn- und 
zveckgemass gegebenenf alls auch die entsprechenden Salze bzw. freien 
Verbindungen zu verstehen. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsfonnen der 
Verfahren, bei denen man von einer auf beliebiger Verf ahrensstuf e als 
Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden 
Verf ahrensschritte ausfiihrt, oder wobei ein Ausgangsstof f unter den 
Reaktionsbedingungen gebildet oder in Form eines Derivats davon, 
gegebenenf alls eines Salzes, verwendet wird. 

Unter derartigen Ausfiihrungsf ormen des erf indungsgemassen 
Verfahrens ist insbesondere diejenige hervorzuheben, bei welcher man 
die Endstoffe der eingangs definierten Forrael I so herstellt, dass 
man in entsprechenden Zvischenprodukten, die z.B. durch Cyclisierung 
zuganglich sind und in welchen mindestens einige der vorhandenen 
Amino-, Hydroxyl- unaVoder Carboxylgruppen in geschiitzter Form 
vorliegen, diese Gruppen freisetzt. Diese Ausfiihrungsf orm, die ganz 
allgemein Verbindungen der Formel 

r 1 

1 — Phe-Phe~trp-Lys(Ac A )-Thr-Phe-A-B — 1 I 

ergibt, worin trp fur L-Trp, D-Trp, oder einen analogen Rest der 
im Indolkem ein Kalogen tragt, Ac^ fiir einen an der fc'-Aniinogruppe 
befindlichen Rest Ac einer Carbonsaure oder vorzugsweise Wasserstoff , 
A fiir L-Phe, D-Phe, L-Phg oder D-Phg, oder einen entsprechenden 
Rest rait substituiertem oder gesattigtem Phenylring, und B fiir den 
Rest einer \- oder $ -Aminoniederalkancarbonsaure, welche einen ge- 
gegenenfalls substituierten cyclischen Hydrocarbylrest Ar an einen 
ihrer C-Atome tragen kann, steht, ist dadurch gekennzeichnet , 
dass man in einer strukturell entsprechenden cyclischen Verbindung, 
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in welcher mindestens eine von vorbandenen Amino-, Hydroxy 1- und/oder 
Carboxylgruppen eine Schutzgruppe X, Y bzw. W tragt, die Schutz- 
gruppe (n) abspaltet und, wenn erwunscht, eine oder mehrere der zusStz- 
lichen Massnahmen, wie Acylierung der freien Aminogruppe, Salzbildung 
oder Komplexbildungjdurchfuhrt . 

Eine besonders bevorzugte. Ausgestaltung dieser Verf ahrensaus- 
fiihrung bezieht sich auf die Herstellung von Endstoffen der Fonnel I, 
worin Ac fiir Was sers toff steht, d.h. von Verbindungen der Fonnel 



' — Phe-Phe-trp-Lys-Thr-Phe-A-B — ' (IA) 



worin trp, A und B die eingangs angegebenen allgemeinen und be- 
vorzugten Bedeutungen haben, und ist dadurch gekennzeichnet, dass 
man in einem entsprechenden Pep t id der Formel 

I — Phe-Phe-trp-Lys(X )-Thr(Y )-Phe-A-B— ^ (III) 

worin trp, A und B die obgenannten Bedeutungen haben, X eine 

o 

£-Arainoschutzgruppe X oder Wasserstoff und Y q eine Hydroxy 1 schutz- 
gruppe Y oder Wasserstoff bedeutet, wobei nur eines der Symbole 

X und Y fiir Wasserstoff stehen kann, die Schutzgruppe (n) abspal- 
o o 

tet und, wenn erwunscht, eine erhaltene basische Verbindung in ein 
Saureadditionssalz, oder ein erhaltenes Saureadditionssalz in die 
entsprechende Base umwandelt und/oder eine erhaltene Verbindung in 
ihr Koinplex umwandelt. 



Bevorzugte Schutzgruppen X und Y wurden bereits oben be- 
sprochen, vornehmlich werden solche Kombinationen von X und Y ge- 
wahlt, die unter gleichen Bedingungen abspaltbar sind, vorzugs- 
weise z.B. oben beschriebene acidolytisch abspaltbare Reste (wie 
insbesondere die vom tert .-Butyl-Typ) . 
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Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise 
soLche Ausgangsstoff e verwendet, weiche zu den eingangs als besonders 
wertvoll geschilderten Verbindungen riihren. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische 
Praparate, weiche Verbindungen der Formel I oder pharmazeutisch verwend- 
bare Salze oder Komplexe davon enthalten. Diese Praparate konnen ins- 
besondere in den oben angegebenen Indikationen Verwendung finden, 
wenn sie intraperitoneal, wie intravenos intramuskular oder subcutan, 
oder auch intranasal verabreicht werden. Die erf order 3 iche Dosis hangt 
von der speziellen zu behandelnden Erkrankung, ihrer Schwere und von 
der Dauer der Therapie ab. Anzahl und Menge der Einzeldosen, sowie das 
Verabreichungsschema kann am besten anhand einer individuellen Unter- 
suchung des jeweiligen Patienten bestimmt werden. Die Methode zur Be- 
stimmung dieser Faktoren ist dem Fachmann gelaufig. In der Regel liegt 
jedoch bei einer Injektion eine therapeutisch wirksame Menge einer sol- 
chen Verbindung iin Dosisbereich von ecva 0,001 bis etwa 0,2 mg/kg Kor- 
pergewicht vor. Bevorzugt wird der Bereich von etwa 0,0015 bis etwa 
0,15 mg/kg Korpergewicht und die Verabreichung erfolgt durch intraveno- 
se Infusion oder subkucane Injektion. Dementsprechend enthalten phanaa- 
zeutische Praparate zur parenteralen Verabreichung in Einzeldosis-Form 
in Abhangigkeit von der Applikationsart pro Dosis etwa 0,08 bis etwa 
15 mg einer der erf indungsgemassen Verbindungen. Neben dem Wirkstoff 
enthalten sie ublicherweise noch einen Puffer, z.B. einen Phosphat- 
puffer, der das pH zwischen etwa 3,5 und 7 halten soil, femer Natrium- 
chlorid, Mannit oder Sorbit zur Einstellung der Isotonic. Sie konnen in 
gef rierge trockne ter oder geloster Form vorliegen, wobei Losungen mit 
Vorteil ein ancibakteriell wirkendes Konservierungsmittel, z.B. 
0,2-0,32 4-rlydroxybenzoesaure-methylester oder -athylester enthalten 
konnen. Soli in solchen Praparaten der Wirkstoff in Form eines Kom- 
plexes m i c verlangerter Wirkungsdauer vorliegen, so kann dieser direkt 
durch Zusatz der komplexbildenden Komponenten zu einer Injektionslo- 
sung, die z.B. gemass den oben erwahnten Massnahmen zubereitet werden, 
gebildet werden. Als Zusatz eignet sich z.B. 0,1-1,0 Gewichts-2 eines 
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Fur die intranasale Verabreichung eignen sich weiter auch In- 
halations- bzw. Insuf flationspraparate, vie Insuf flationskapseln, die 
den Wirkstorf in Fora eines Puders mit der Atemluft zu insufflieren ge- 
statten, oder Aerosole oder Sprays, welche den phannakologischen Wirk- 
stoff in Form eines Puders oder in Form von Tropfen einer Losung oder 
Suspension verteilen konnen. Praparate mit Puder-verteilenden Eigen- 
schaften enthalten ausser dem Wirkscoff ublicherveise Hilfsmittel: In- 
suf flacionskapseln enchalten z.B. feste Tragerstof fe, wie Lactose; 
Aerosol- bzw. Sprayzubereitungen enthalten z.B. ein fliissiges Treib- 
gas mic einea Siedepunkt uncer der Raumteniperatur, sowie, wenn er- 
wiinscht, weitere Tragerstof fe, wie flussige oder feste nicht-ionische 
oder anionische Tenside und/oder feste Verdunnungsrai ttel. Praparate, in 
welchen der phamiakologische Mirkstoff in Losung vorliegt, enthalten 
ausser diesein ein geeignetes Treibmittel , femer, falls notwendig, ein 
zusatzliches Lo sung smi ttel und/oder einen Stabilisator . Anstelle des 
Treibgases kann auch Druckluft vervendet werden, die mittels einer ge- 
eigneten Verdichtungs- und Entspannungsvorrichtung nach Bedarf erzeugt 
wird. 



Die Erfindung betrifft ebenfalls die Vervendung der neuen Ver- 
bidungen der Formel I und therapeutisch anwendbaren Salzen und Kom- 
plexen davon als pharmakologisch aktive Verbindungen, insbesondere in 
den eingangs angegebenen Indikationen, vorzugsweise in der Form 
von pharaazeutischen Praparaten. Die cagliche Dosis, die einem Wann- 
bluter von etwa 70 kg verabreicht wird, betragt von etva 0,1 bis ecva 
120 mg. 

In den nachf olgenden Beispielen wird die Erfindung illustrierr, 
jedoch durch diese nicht eingeschrankt . Temperaturen werden in Celsius- 
graden angegeben; als Abkiirzungen, z.B. zur Bezeichnung von Amino- 
sduren, Peptiden, Schutzgruppen etc., werden die ubliche, z.B, die 
in "Synchese von Peptiden" (Herausgeber: E. WUnsch), Bd XV der "Metho- 
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den der org. Chenae" (Houben-Weyl) (1974; G. Thieme, Stuttgart), zusam- 
roengestellcen Kurzbezeichnungen vervendet. Insbesondere werden folgende 
Abkiirzungen vervendet. 



sowie 



Boc - tert-Butoxycarbonyl 

But - tert-Butyl (als atherbildende Gruppe) 
OBzl - Benzyloxy (als esterbildende Gruppe) 
OTmse- 2- (Trimethylsilyl)-athoxy (als esterbildende Gruppe) 
2 - Benzyloxycarbonyi (Carbobenzoxy) 

DC - Diinnschichtchromatographie 
DCCI - Dicyclohexylcarbodiimid 
DMF - Dimethylformamid 

In DC verwendet man, wenn nicbts anderes angegeben ist, Kiesel- 
gel als Adsorbens und die folgenden Systame als Laufmittel (in Volum- 
Proportionen) . 

System: 100: Aethylacetat-Pyridin-Eisessig-Wasser (62: 21: t: 11) 
157A: Chloroform-Methanol-Eisessig-Wasser (90:10:0,5:1) 
157C: Chloroform-Methanol-Eisessig-Wasser (75:27:0,5:5) 

Beispiel 1 = [D-Trp 8 ,Phe 12 ,Gaba 13 ]-cyclo-somatostatin(6-13)-octapeptid 



'-Phe-Phe- (D-Trp) -Lys-Thr-Phe-Phe-Gaba- 



Eine Losung von 212 mg H-Phe-?he- (D-Trp )-Lys (Boc)-Thr (But)- 
Phe-Phe-Gaba-OH, 255 mg 1-Hydroxybenzotriazol-monohydrat und 345 mg 
DCCI in 150 ml DMF wird 18 Stunden bei 50° gehalten. Nach Zugabe von 
300 mg Oxalsaure wird im Hochvakuum auf ein kleines Volumen eingeengt, 
der ausgefallene Dicyclohexylharnstof f abgenutscht und das Produkt 
durch Eintropfen des Filtrats in wassriges Natriumhydrogencarbonat 
ausgefallt. Gereinigt wird durch Gegenstromverteilung im System 
Methanol-Vasser-Chlorof orm-Tetrachlorkohlenstof f (2000: 500:660: 1160 
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Vol.-Teile) iiber 900 Stufen. Die nach DC reinen Fraktionen (K = 0,3) 
verden vereinigt, im Vakuum eingedampft und aus tert-Butanol 
lyophilisiert . 
DC: [System 157A] Rf 0,48. 

160 mg des so erhalcenen Cyclopeptids der Formel 



'-Phe-Phe- (D-Trp)-Lys (Boc) -Thr (But) -?he-?he-Gaba- 

werden unter Eiskiihiung mit 16 ml 90-Vol.£ Trif luoressigsaure, welche 
0,16 mi Mercaptoathanol enthalt, versetzt und anschliessend 30 Minuten 
bei Rauntemperatur be las sen. Nach Einengen im Vakuum auf ca. 2 ml 
wird mit Aethar-Hexan (1:2) gefallt und das erhaltene Trif luoracetat, 
eelost in einem Gemisch von l-%iger wassriger Essigsaure mit tert-Butanol 
(9:1), durch 10 ml Amberlite IR £5^ (in der Acetatform) filtriert. 
Das erhaltene Eluat wird im Vakuum eingedampfr, und der Riickstand 
einer Gegenstromverteilung im System tert-Butanol-Methanol-Toluol- 
Puffer (800:340:800:1140), wobei der Puffer 2,2 g Ammoniumacetat und 
1,63 ml Eisessig in 1 Liter Wasser enthalt, iiber 900 Stufen unterzogen. 
Die nach DC reinen Fraktionen (K=0,62) werden vereinigt, im Vakuum 
eingeengt und aus vassrigem tert-Butanol lyophilisiert. Die erhaltene 
Titelverbindung ist in DC einheitlich. 



Stufe 1.1 3oc-?he-Gaba-QBzl 

2,65 g Boc-Phe-OH und 3,65 g K-Gaba-03zl-p-Toluolsulf cnat 
(vergl. die Europaische Patentanmeldung Nr. 7S 100 994. S, veroff entlicht 
als Nr. 0001 295, Beispiel l, Stufe 1.7A) werden in 18 ml Acetonitril 
suspendiert, unter Riihren bei +5° nacheinander mit 1,11 ml N-Methyl- 
morpholin, 765 mg i-Hydroxybenzotriazol-monohydrat und 2,47 g DCC1 
behandelt und weitere 15 Stunden bei +5° geriihrt. Der Ueberschuss an 



DC: System 



100 



: Rf 0,29 



157C : Rf 0,28 



Das Ausgangsmararial wire f olgendermassen erhalten: 
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DCCI wird mit Oxalsaure zerstort, der ausgefallene Dicyclohexylharn- 

stoff abf iltriert und das Filtrat nach Verdtinnen mit 200 ml Aethyl- 

acetat mit verdiinnter Salzsaure und Nat riumhydrogencarbonat losung 

ausgeschiittelt , Die organische Phase wird nach dem Trocknen iiber 

Natriumsulf at im Vakuum eingedampft und das erhaltene Produkt ohne * 

weitere Reinigung in Stufe 1.2 eingesetzt. 

DC: [Toluol-Aethylacetat (1:9)] Rf 0,54. 

Stufe 1.2 H-Phe-Gaba-OBzl-Hydrochlorid 

Eine Losung von 2,25 g Boc-Phe-Gaba-OBzl (Stufe 1.1) in 2,2 ml 
90 Vol.% wassrigem Trif luorathanol wird mit 12,8 ml 1,2 N Salzsaure 
in 90 Vol.% Trif luorathanol versetzt. Nach 30 Minuten werden 50 ml 
tert-Butanol zugefiigt, die Losung im Vakuum eingeengt und das restli- 
che Losungsmittel durch Lyophilisieren entfernt. Der Riickstand wird 
aus Aethylacetat umkristallisiert, Sop: 101-102° 
DC: [Chloroform-Methanol (8:2)] Rf 0,49. 

Stufe 1.3 2-Phe-Phe-(D-Trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-?he"?he"Gaba-OBzl 

233 mg Z-Phe-Phe-(D-Trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-Phe-OH (vergl. die 
genn.Eur. Anmeldung, Beispiel 7.2), 94 mg H-Phe-Gaba-OBzl-Hydrochlorid 
(Stufe 1.2) und 46 mg 1-Hydroxybenzotriazolmonohydrat werden in 0,5 ml 
DKF wanngelost. Nach Abkiihlen auf -10° werden 28^1 N-Methylmorpholin 
und eine Losung von 53 mg DCCI in 0,1 ml DMF zugegeben, noch 1 Stunde 
geriihrr und 20 Stunden bei -5° belassen. Die dicke Masse wird mit 
Aether zerrieben, das Ungeloste abgenutscht und noch mit kaltem 
Methanol gewaschen. Ausser Spuren Dicyclohexylharnscof f ist das Produkt 1 
laut DC rein. 

DC: [Chloroform-Methanol (95:5)] Rf 0,42. 

Stufe 1.4 H-Phe-Phe- (D-Trp ) -Ly s (Boc ) -Thr ( But ) -Phe-Phe -Gaba-OH 



Eine Losung v n 250 mg Z-Phe-Phe- (D-Trp )-Lys (Boc) -Thr (But)- 
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Phe-Phe-Gab a-OBzl (Stufe 1.3) in 15 ml DMF wird nach Zugabe von 25 mg 
Palladium-Kohle (10 %) wahrend 2 Stunden hydriert, Nach Abfiltrieren 
des Katalysators wire das Filtrat im Hochvakuum zur Trockne eingecampft, 
und der Ruckstand ohne weitere Reinigung fur die Cyclisierung verwendet. 
DC: [System 157A] Rf 0,12, 

8 12 13 

Beispiel 2 : [D-Trp , D-Phe , Gaba ]-cyclo-somatostatin(6-13)-octa- 

peptid . 

^-Phe-Phe-(D-Trp)-Lys-Thr-?he-(D-Phe)-Gaba-' 

In analoger Weise wie im Beispiel 1 beschrieben, cyclisiert 
man H-Phe-Phe-(D-Trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-?he-(D-Phe)-Gaba-OH nittels 
DCCI und 1-Hydroxybenzotriazol. Das Rohprodukt wird durch Gegen- 
stromverteilung gereinigt. (K = 0,3) 
DC : [System 157A] Rf 0,49 

Das erhaltene cyclische Peptid der Formel 

'-?he-?he- (D-Trp ) -Ly s (Boc ) -Thr (But) -Phe- (D-Phe ) -Gaba-I 

wird analog Beispiel 1 mit Trif luoressigsaure behandelt und durch 
Gegenstroaverteilung gereinigt (K=0,67). 
DC: System 157C : Rf 0,32 
100 : Rf 0,32 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten: 

Stufe 2.1 Boc- (D-Phe ) -Gaba-OBz 1 

Die Verbindung wird aus Boc- (D-Phe)-0H und K-Gaba-OBzl-p-Toluol- 
sulfonat in analoger Weise hergestellt, wie im Beispiel 1, Stufe 1.1 
beschrieben . 

DC: [Toluol-Aethylacetat(l:9)] Rf 0,54. 
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Stufe 2.2 H-(D-Phe)-Gaba-OBzl-Hydrochlorid 

Diese Verbindung wird in analoger Weise wie im Beispiel 1, 
Stufe 1.2, durch Abspaltung der Boc-Gruppen aus Boc-(D-Phe)-Gaba-OBzl 
erhalten. Smp: 99-100° 

DC: [Chloroform-Methanol (8:2)] Rf 0,49, 

Stufe 2.3 Z-Phe-Phe-(D-Trp)-Lys (Boc )-Thr (But)-Phe-(D-Phe)-Gaba-OBzl 

Die Verbindung wird in analoger Weise wie im 3eispiel 1, Stufe 
1.3, durch Kondensacion von Z-Phe-Phe-(D-Trp)-Lys (Boc)-Thr (But)-Phe-OH 
und H-(D-Phe)-Gaba-OBzl-Hydrochlorid (Stufe 2.2) mit DCCI in Gegenwart 
von 1-Hydroxybenzotriazol und N-Methylmorpholin erhalten. 
DC: [System 157A Rf 0,68. 

Stufe 2.4 . H-Phe-?he- (D-Trp)-Lys(Soc)-Jhr (But )-Phe- (D-Phe) -Gaba-OH 

Diese Verbindung wird in analoger Weise wie im Beispiel 1, 
Stufe 1.4, durch Hydrierung von Z-Phe-Phe-(D-Trp)-Lys(Boc)-Thr(But)- 
Phe-(D-Phe)-Gaba-OBzl (Stufe 2.3) erhalten und ohne Reinigung cyclisiert. 
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Patentanspruche (flir alle benannten Lander ausser Oesterreich) 
1. Verfahren zur Herstellung eines cyclischen Octapeptids der Formel 



worin trp fur L-Trp, D-Trp oder einen analogen Rest, der im Indol- 

kern ein Halogen tr^gt, Ac A fiir Wasserstoff oder einen an der C-Amino- 

A 

gruppe befindlichen Acylrest Ac einer Carbonsaure, A fiir L-Phe, D-Phe, 
L-Phg oder D-Phg, oder einen entsprechenden Rest mit substituiertem oder 
gesattigtem Fhenylring, und B fiir den Rest einer y- oder £-Aminoniederalkan- 
carbonsaure, welche einen gegebenenf alls substituierten cyclischen 
Hydrocarbylre9t Ar tragen kann, stent, sowie von Salzen und Komple- 
xen davon, dadurch gekennzeichnet , dass man in einer strukturell ent- 
sprechenden cyclischen Verbindung, in welcher mindestens eine von 
vorhandenen Amino-, Hydroxy 1- und/oder Carboxyl-Gruppen eine Amino- 
schutzgruppe X, eine Hydroxy] schutzgruppe Y, bzw. eine Carboxyl- 
schutzgruppe W tragt, die Schutzgruppe (n) abspaltet und wenn er- 
wiinscht, in einer erhaltenen Verbindung mit freier £- Amino gruppe 
9 

des Lys -Restes an dieser Aminogruppe acyliert, und/oder, wenn er- 
wiinscht, eine erhaltene Verbindung basischen Charakters in ein SMure- 
additionssalz davon, oder ein solches Saureadditionssalz in die 
entsprechende Base umwandelt, oder, wenn erwiinscht, eine erhaltene 
Verbindung sauren Charakters in ein Salz davon, oder ein solches 
Salz in die entsprechende saure Verbindung umwandelt, und/oder, 
wenn erwiinscht, eine erhaltene Verbindung in ihr Komplex uberfuhrt. 

2. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung eines cyclischen 
Octapeptids der Formel 



^Phe-Phe- trp-Lys (Ac ) -Thr-Phe-A-B J 
A 

6 7 8 9 10 11 12 13 



(I) 
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worin trp fUr L-Trp, D-Trp oder einen analogen Rest, der im Indol- 
kern ein Halogen trSgt, A fur L-Phe, D-Phe, L-Phg oder D-Phg, oder 
einen entsprechenden Rest in it substituiertem oder ges^ttigtem Phenyl- 
ring, und B fUr den Rest einer y~ oder S -Aminoniederalkancarbon- 
saure, welche einen gegebenenf alls substituierten cyclischen Hydro- 
carbylrest Ar tragen kann, eteht, sowie von Salzen und Komplexen 
davon, dadurch gekennzeichnet, dass man in einem entsprechenden 
Peptid der Formel 

Lphe-Phe-t r p-Lys (X q ) -Thr ( Y ) -A-B-J (III) , 

worin Thr, A und B die oben genannten Bedeutungen haben, X eine 

o 

£ -Aminos chut zgruppe X oder Wasserstoff und Y eine Hydroxylschutz- 

o 

gruppe Y oder Wasserstoff bedeutet, wobei nur eines der Symbol e X 

o 

und Y q Wasserstoff bedeuten kann, die Schutzgruppe(n) abspaltet und, 
wenn erwiinecht, eine erhaltene Verbindung basischen Charakters in ein 
SMureadditionssalz davon, oder ein erhaltenes SSureadditionssalz 
in die entsprechende Base umwandelt, und/oder, wenn erwiinscht, 
eine erhaltene Verbindung in ihr Komplex iiberfuhrt. 

3, Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass man ein lineares Peptid der Formel 

H-UJ-V (II) , 

worin I einen der Formel I bzw. IA entsprechenden Rest darstellt, 
a * 

in welchem die amidische Bindung zwischen zwei beliebigen benachbar- 
ten Aminosaureresten des Peptidringes unterbrochen ist, und V fur eine 
freie Hydroxylgruppe, eine durch eine Aktivierungsgruppe abgewandelte 
Hydroxy 1 gruppe oder die Hydrazino gruppe -NH-NH^ steht, cyclisiert, 
wobei iibrige vorhandene, an der Cyclisierungsreaktion nicht be- 
teiligte Amino-, Carboxyl- und Hydroxylgruppen nach Bedarf in ge- 
schCitzter Form vorliegen und anschliessend freigesetzt werden, und 
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wenn erwunscht, in einer erhaltenen Verbindung nit freier £-Amino- 
9 

gruppe des Lys -Restes an dieser Arainogruppe acyliert, und/oder, wenn 
erwiinscht, eine erhaltene Verbindung basischen Charakters in ein 
Saureadditionssalz davon, oder ein solches Saureadditionssalz in die 
entsprechende Base urowandelt, oder, wenn erwunscht, eine erhaltene 
Verbindung sauren Charakters in ein Salz davon, oder ein solches 
Salz in die entsprechende saure Verbindung urawandelt, und/oder, 
wenn erwunscht, eine erhaltene Verbindung in ihr Komplex tiberflihrt. 

4. Ein cyclisches Octapeptid der Fonnel 



L Phe-Phe-trp-Lys (Ac )-Thr-Phe-A-B-l (I) , 

A 

6 7 8 9 10 11 12 13 

worin trp fur L-Trp, D-Trp oder einen analogen Rest, der im Indol- 
kern ein Halogen tragt, Ac^ fur Wasserstoff oder einen an der 
• -Aminogruppe befindlichen Acylrest Ac einer Carbonsaure, A fiir 
L-Phe, D-Phe, L-Phg oder D-Phg, oder einen entsprechenden Rest mit 
substituiertem oder gesattigtem Phenylring, und B fiir den Rest einer 
Y~ oder X -Aminonied era lkancarbons Mure , welche einen gegebenenf alls 
substituierten cyclischen Hydrocarbylrest Ar tragen kann, steht, 
sowie pharmakologisch vertragliche Salze und therapeutisch ver- 
wendbare Komplexe davon, 

5. Ein cyclisches Octapeptid gemass Anspruch 4, worin in der Forael 

I trp fiir D-Trp oder D-(5F)Trp steht, Ac Wasserstoff oder den 

A 

Acylrest Ac bedeutet, A fiir L-Phe, D-Phe, L-Phg oder D-Phg, oder einen 
entsprechenden im Phenylring gesattigten Rest, und B fur den Rest 
einer y~ oder & -Aminoniederalkancarbonsaure mit 4 bis 8 C-Atomen 
steht, sowie pharmakologisch vertragliche Salze und therapeutisch 
verwendbare Komplexe davon. 

6, Ein cyclisches Peptid gemSss Anspruch 4, worin in der Fonnel I 
trp fiir D-Trp oder D-(5F)Trp steht, Ac Wasserstoff bedeutet, A fUr 
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L-Phe, D-Phe, L-Phg oder D-Phg, oder einen entsprechenden im Phenyl- 
ring gesSttigten Rest, und B fiir den Rest der y~Aminobuttersaure oder 
der J-Aminovaleriansaure stent, sowie pharmakologisch vertragliche 
Salze und therapeutisch verwendbare Komplexe davon. 

8 12 13 

7. [D-Trp ,Phe ,Gaba ]-cyclo-somatostatin(6-13)octapeptid, sowie 
pharmakologisch vertrSgliche Salze und therapeutisch verwendbare 
Komplexe davon. 

8 12 13 

8. [D-Trp ,D-Phe ,Gaba ]-cyclo-somatostatin(6-13)-octapeptid, 

sowie pharmakologisch vertragliche Salze und therapeutisch ver- 
wendbare Komplexe davon. 

9. Eine Verbindung gemass einem der Anspriiche 4 bis 8 als Antidiabeti- 
cum. 

10. Ein pharmazeutisches Praparat enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gemass einem der Anspriiche 4 bis 9* 
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Patent anspriiche (fu r Oesterreich) 

1- Verfahren zur Kerstellung eines cyclischen Octapeptids der Forse! 

r I 

■-Phe-Phe-trp-Lys (Ac )-Thr-?he-A-3 J (I) , 

A 

6 7 8 9 10 11 12 13 

vorin trp fiir L-Trp, D-Trp oder einen analogen Rest, der im Indol- 
kern ein Halogen tragt, Ac^ fiir Vasserstoff oder einen an der t-Amino- 
gruppe befinclichen Acylresc Ac einer Carbonsaure , A fiir L-Phe, D-Phe, 
L-?hg oderD-Phg, oder einen entsprechenden Rest nit subst ituierten oder 
gesattigten Phenylring, una 3 fur den Rest einer y- oder ^-Aminoniederalkan- 
carbonsaure, velche einen gegebenenf alls substituierten cyclischen 
Hydrocarbylrest Ar tragen kann, steht, sowie von Salzen und Konple- 
xen davon, dadurch gekennzeichnet , dass man in einer strukturell ent- 
sprechenden cyclischen Verbindung, in velcher mindestens eine von 
vorhandenen Amino-, Hydroxy 1- und/oder Carboxyl-Gruppen eine Amino- 
schutzgruppe X, eine Hydroxy Is chut zgruppe Y, bzv. eine Carboxyl- 
schutzgruppe V? tragt, die Schutzgruppe (n) abspaltet und wenn er- 

viir.scht, in einer erhaltenen Verbindung nit freier £ -Arinogrupoe 
9 

aes lys -Restes an dieser Anmogruppe acyliert, und/oder, venn er- 
vunscht, eine erhaltene Verbindung basischen Charakters in ein Saure- 
additior.ssalz cavon, oder ein solches Saureadditionssalz in die 
entsprechende Base urrwandelt, oder, venn ervunscht, eine erhaltene 
Verbindung sauren Charakters in ein Salz davon, oder ein solches 
Salz in die entsprechende saure Verbindung uzrvrandelt, und/oder, 
venr. ervunscht, eine erhaltene Verbindung in ihr Kosplex iiberfuhrt. 

2. Verfahren gesass Anspruch 1 zur Herstellung eines cyclischen 
Octapeptids der Fonael 



Phe-Fhe-trp-Lys-Thr-?ne-A-B J (IA) 
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worin trp fiir L-Trp, D-Trp oder einen anal gen Rest, der im Indol- 
kern ein Halogen tragt, A fiir L-Phe, D-Phe, L-Phg oder D-Phg, oder 
einen entsprechenden Rest mit substituiertem oder gesSttigtem Phenyl- 
ring, und B fiir den Rest einer y- oder £ -Aminoniederalkancarbon- 
saure, welche einen gegebenenf alls substituierten cyclischen Hydro- 
carbylrest Ar tragen kann, steht, sowie von Salzen und Komplexen 
davon, dadurch gekennzeichnet, dass man in einem entsprechenden 
Peptid der Forme 1 

L?he-?he-trp-Lys(X )-Thr(Y )-A-B-l (III) 
o o 

vorin Thr, A und B die oben genannten Bedeutungen haben, X eine 

o 

< -Aminoschut2gruppe X oder Wasserstoff und eine Hydroxy Is chut z- 

gruppe Y oder Wasserstoff bedeutet, wobei nur eines der Symbole X^ 

und. Y Wasserstoff bedeuten kann, die Schut z gruppe (n) abspaltet und, 
o 

venn erviinscht, eine erhaltene Verbindung basischen Charakters in ein 
Saureadditionssalz davon, oder ein erhaltenes Saureadditionssalz 
in die entsprechende Base umvandelt, undVoder, wenn erviinscht, 
eine erhaltene Verbindung in ihr Komplex uberfiihrt. 

3. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass man ein lineares Peptid der Forme 1 

H-[I ]-V (II) , 

a 

worin I fl einen der Formel I bzv, IA entsprechenden Rest darstellt, 
in velchem die asiidische Bindung zvischen zwei beliebigen benachbar- 
ten Aminosaureresten des Peptidringes unterbrochen ist, und V fiir eine 
freie Hydroxylgruppe, eine durch eine Aktivierungs gruppe abgewandelte 
Hydroxy 1 gruppe oder die Hydrazinogruppe -KH-KH^ steht, cyclisiert, 
wobei ubrige vorhandene, an der Cyclisierungsreaktion nicht be- 
teiligte Amino-, Carboxyl und Hydroxy lgruppen nach Bedarf in ge- 
schiitzter F rm vorliegen und anschliessend freigesetzt werden, und 
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venn erviinscht, in einer erhaltenen Verbindung mit freier C-Asino- 
9 . 

grippe oes Lys -nestes an dieser Ammogruppe acyliert, und/oder, venn 
erviinscht, eine erhaltene Verbindung basischen Charakters in ein 
Saureaadi tior.ssalz davon, oder ein solches Saureaddit ionssalz in die 
entsprechende Base uzvandelt, oder, venn erviinscht, eine erhaltene 
Verbindung saurea Charakters in ein Salz davon, oder ein solches 
Sal2 in die entsprechende saure Verbindung umvandelt, und/oder, 
venn erviinscht, eine erhaltene Verbindung in ihr Kocplex iiberf uhrt . 



A. Verfahren genass einem der Anspriiche 1 bis 3 , dadurch gekennzeich- 
net, dass can ein cyclisches Octapeptid der Forme 1 I herstellt, vorin 
trp fur D-Trp oder D-(5F)Trp stent, Ac^ Wasserstoff oder den Acyl- 
rest Ac bedeutet, A fur L-Phe, D-Phe, L-Phg oder D-Phg, oder einen 
entsprechenden im Phenylring gesattigten Rest, und B fur den Rest 
einer y- oder € -Aninoniederalkancarbonsaure mit 4 bis 8 OAtomen 
steht, oder ein phanaakologisch vertragliches Salz, oder einen 
therapeutisch vervendbaren Komplex davon. 

5. Verfahren gez£ss einem der Ar.spriiche 1 bis 3 , dadurch gekenn- 

zeichne:, cess can ein cyclisches Peptid der Forcel I herstellt, 

vorin trp fur D-Trp oder D-(5F)TrD steht, Ac Wasserstoff bedeutet, A 

A 

fur L-?he, D-Phe, L-?hg oder D-Phg, oder einen entsprechenden im 
Pher.ylrir.g gesaitigten Rest, und 3 fur den Rest der y-Aniinobutter- 
saure oder der / -Acinovaleriansaure steht, oder ein phsnaakoligisch 
vertragliches Salz oder einen therapeutisch vervendbaren Ko-plex da- 
vcn. 



6. Verfahren genass einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeich- 
net, dass 3an [D-Tr? 8 ,Phe 12 > Gaba 13 ]-cyclo-soi D atostatin(6-13)-octa- 
peptid ocer ein phar^iakologisch vertragliches Salz oder einen thera- 
peutisch vervendbaren Kocplex davon herstellt. 
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7. Verfahren gemass einem der Anspruche 1 bis 3 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man [D-Trp 8 ,D.Phe 12 ,Gaba 13 ]-cyclo-somatostatin(6.13)- 
octapepcid oder ein pharmakologisch vertragliches Salz oder einen 
therapeutisch verwendbaren Komplex davon hers tell t. 

8. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparates auf 
nicht-chemischem Wege, welches Praparat eine gemass einem der Anspriiche 
1 bis 7 hergestellte Verbindung enthalt. 

9. Verfahren gemass Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass man ein 
Arzneimittel zur Verwendung als Antidiabeticum herstellt. 

10. Verfahren zur Herstellung eines linearen Peptids der Formel 

. H-[l a ]-V (II) 

vorin I einen der im Anspruch 1 definierten Fonael I entsprechen- 
den Rest darstellt, in welchem die amidische Bindung zwischen zwei 
beliebigen benachbarten AninosSure-Resten des Peptidringes unter- 
brochen ist, und V fiir eine freie Hydroxy lgruppe, eine durch eine 
Aktivierungsgruppe abgewandelte Hydroxylgruppe oder die Hydrazino- 
gruppe -NH-NH 2 steht, dadurch gekennzeichnet, dass man die zu des- 
sen Aufbau notigen Aminosauren bzw. kleinere Peptideinheiten unter 
Bildung von CONH-Bindungen in beliebiger zeitlicher Reihenfolge mit- 
einander kondensiert, vobei nicht an der Reaktion teilnehmende 
funktionelle Gruppen intermedial geschiitzt verden konnen, und wenn 
erviinscht, eine erhaltene Verbindung nit freier Carboxy lgruppe in 
einen entsprechenden Aktivester bzw, Hydrazid umvandelt. 
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